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はじめに
レクチンは，その存在の普遍性や多様性，さらに
は糖鎖を認識するという性質から，自然免疫におけ
る主要なプレイヤーであろうことは，古くから議論
されてきた．同じ“糖鎖認識”でも，抗糖鎖抗体に
よるものとレクチンによるそれはかなり異なり，前
者は特異的であるのに対し，後者は半特異的あるい
は非特異的な認識にとどまる．しかし，これは言い
換えると，半（非）特異的であるが故に，広範囲か
つフレキシブルな対応がとれるということにもつな
がり，レクチンは first defense の担い手として非常
に好都合であるといえる．すなわち，レクチンは，
潜在的に外来異物（分子）に対するパターン認識受
容体（pattern recognition receptor, Prr）1,2）として
の資質をもっている．「パターン認識」は，昨今，自
然免疫（innate immunity）の分野で盛んに使われ
る よ う に な っ た 術 語 で ，獲 得 免 疫 （adaptive
immunity）における抗原と抗体との関係を「ゆる
く」したようなものである．現在，Prr は，（1）分
泌タイプ，（2）エンドサイトーシスタイプ，（3）シ
グナル伝達タイプ，の 3 種類に分類されているが，
実はこのいずれにもレクチンが関与している．3）
（1）にはマンノース結合性レクチン mannose
binding lectin（MBL），4,5）フィコリン 6,7）などが，
また，（2）にはマクロファージマンノース受容体 8,9）
などがあてはまる．そして（3）には，Toll 様受容
体（TLr）10,11）の発見により近年急速に知見が増
えている分野で，異物（病原体）がもつ構造であ
る  pathogen-associated molecular patterns
（ PaMPs） 10,12） あ る い は damege-associated
molecular pattaerns（DaMPs）12,13）に対する Prr
として，認識するだけではなく，結合してシグナ
ルを下流に伝達し，サイトカインやケモカインの
遺伝子発現誘導を促して積極的に異物排除に関与
するものが含まれる．具体的には，これまで知ら
れている TLrs，10,11）rig-1-like receptors（rLrs），
10,14,15）noD-like receptors（nLrs）10,16,17）に加え，C
型レクチン受容体（CLrs）18）が，近年第 4 の Prr
として注目されている．CLr の例としては，syk
を介して nF-κB の発現を誘導する dectin-1 19）や
TLr と協調して nF-κB を活性化する dendritic
cell-specific iCaM-3 grabbing non-integrin（DC-
sign）20）などが挙げられる．
以上のように，自然免疫における Prr としての
役割を担う動物レクチンには，その機能の多様性
に注目が集まっているが，言うまでもなく自然免
疫は，下等動物になるほど防御機構に占めるウェ
イトが高い．獲得免疫システム，すなわちリンパ
球系の細胞を有する最も下等な生物は軟骨魚類
（サメやエイなど）とされており，21）したがって，
いわゆる“さかな”は基本的に哺乳類と類似の防
御機構をもっている．しかし，水中で暮らす“さ
かな”たちは，総じて常時微生物と接触しながら
生きねばならず，必然的に水と接する表皮を粘液
（この体表粘液中にはレクチンや抗体などのタンパ
ク質が豊富に存在している）で覆うことによって，
外敵への最前線としている．
一方，魚卵中には L-ラムノースに結合するユニー
クなレクチンが存在することが知られている．22-24）
“魚卵”といえば，イクラやタラコなど，ごく一般
的な食材として食卓にのることも多いが，その成
分としては，稚魚の孵化，成長に必要な栄養素が
ほとんどを占め，薬学的見地から有用となる生物
活性をもつ物質はあまり見つかっていない．反対
に，コレステロールやプリン体が多く含まれるこ
とで，過剰摂取により高脂血症や通風の原因とな
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り，また，アレルゲンによる即時型アレルギーの
害も知られている．L-ラムノースは，細菌の細胞
壁多糖や植物配糖体中に多く存在するが，動物体
内にはほとんど見られない．このような糖に対し
て高い親和性を有するレクチンがなぜ魚卵中に偏
在するのか？その理由については，いくつかの可
能性が提唱されているものの，今のところ明らか
にはなっていない．当研究室では，このラムノー
ス結合性レクチン（rhamnose-binding lectin, rBL）
に着目し，検討を重ねてきた．本稿では，rBL に
関する最近の知見を中心に，魚類に存在するレク
チンの構造と機能および応用について概説する．
Ⅰ．魚類に存在するレクチン
魚類に存在するレクチンについては，上述のご
とく主に“自然免疫の担い手”として，この 10 年
間でもいくつかの総説が発表されている．25-30）C
タイプレクチンは，17 のサブグループを擁する動
物レクチンのなかでも最大派閥であり，このファ
ミリーに特徴的な糖結合ドメイン，carbohydrate
recognition domain（CrD），いわゆる C-type
lectin-like domain（CTLD）31）を有する．このカテ
ゴリーには，動物レクチンとして初めて免疫機構
への関与が証明された MBL 32）をはじめ，機能が
明らかになっているレクチンが多数含まれる．33）
MBL は Type Ⅲのコレクチンサブファミリー 6）に
属する可溶性タンパク質であるが，同様のものが
魚類でも見つかっている．34,35）CLrs は，Type Ⅱ
サブファミリーに属する膜結合型レクチンで，ゼ
ブラフィッシュから DC-sign の完全長 cDna がク
ローニングされている．36）現在のところ，dectin
に相当する分子は魚類では見つかっていない．37）
一方，ニジマスなどで，細胞内にシグナル伝達の
抑制に関与する immunoreceptor tyrosine-based
inhibition motif（iTiM）を含む CLr 遺伝子の存在
が確認されている．38）また，魚類に特徴的なタン
パク質に抗凍結タンパク質 antifreezing protein
（aFP）があり，興味深いことに，そのうちのタイ
プ Ⅱ（C タイプレクチンのサブファミリーと紛ら
わしいため，カタカナ表記とした）に属するタン
パク質の構造中に CTLD が含まれており，Type
Ⅶグループの範疇に加えられている．39）極海に棲
む魚の血清中に aFP が存在する意義は説明するべ
くもないが，氷の結晶形成抑制に CTLD の構造が
何らかの形で関わっているとすれば，レクチンの
機能としては異色であるといえる．同様に，この
グループに属するものとして，当研究室で単離し
たシシャモ卵レクチン（oLaBL）40）他，数種の C
タイプレクチンの報告がある．41−43）
C タイプレクチンと並んで動物レクチンファミ
リーの双璧を成すガレクチンファミリーは，魚類
においては Teichberg らによって電気ウナギ
（electric eel, Electrophorus electricus）のエラから
精製されたエレクトロレクチンが嚆矢となってい
る．44）構造的にはプロト型，キメラ型およびタン
デムリピート型に分類され，45）やはりガレクチン
特有の CrD が存在する．魚類のガレクチンとして
は Muramoto らによりマアナゴ（conger eel,
Conger myriaster）の体表粘液から単離されたコン
ジェリンが詳細に研究されている．46−48）また，同
様にウナギ（Japanese eel, anguilla japonica）から
もガレクチン aJL-1 が見つかっている．49）
その他の魚類レクチンとしては，L-フコースに親
和性をもつ F-type レクチン 50）に属するものや，も
ともと哺乳類の腸管上皮に存在するラクトフェリン
受容体として知られるようになったインテレクチン
（intelectin）51,52）のグループに属するレクチンが数
種報告されており，29,53）いずれも自然免疫に関与し
ていると考えられている．また，近年，トラフグ
（pufferfish, Fugu rubripes）の粘液から，ユリ目
（タマネギ，ニンニクなど）の植物に存在するレク
チンと相同性をもつレクチンが単離された．54）動
物レクチンと植物レクチンは，分子進化の上でも隔
たりがあるため，両者の関係が注目されている． 
Ⅱ．ラムノース結合性レクチンの構造
一次構造
魚類は，動物レクチンの研究史において最も早く
から実験材料として利用され，1960 年代の終わり
頃から Prokop や uhlenbruck などの先駆者たちに
より，主に血清学的実験に用いられた．55）次いで，
Kocoureck や Krajhanzl 22）をはじめとする多くの研
究者により，主に卵を材料として次々に発見された
のが rBL である．アフィニティークロマトグラ
フィーの導入によってレクチン精製が容易になり，
さらに多くの知見が蓄積されてきた．56）rBL は，
L-ラムノースと合わせて，ガラクトシルα結合に親
和性をもち，糖結合にカルシウムイオンあるいは遊
離のチオール（sH 基）を必要とせず，ウサギ赤血
球及びヒト B 型赤血球を凝集する，などの性質を
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共有する．23）しかし，その一次構造が明らかに
なったのは Prokop らの研究から 30 年を経た 1998
年，Tateno らによってアミノ酸配列分析されたニ
ジマス（steelhead trout, oncorhynchus mykiss）卵
レクチン（sTL），57,58）次いで我々のグループによ
る cDna クローニングからのナマズ（catfish,
silurus asotus）卵レクチン（saL）59）が端緒であ
る．相次いで構造が明らかにされた 2 種の rBL
は，いずれも 100 残基程度のアミノ酸から成るポ
リペプチドドメインが 3 回繰り返す（以下，3D と
表記），いわゆるタンデムリピート構造をもつこと
が分かった．この領域のアラインメントにより，
個々のドメインは，n 末端側に anYgr，C 末端
側に DPC-KYL をコアとするコンセンサス配列
（rBL motif）を有し，ドメインあたり 8 個存在す
るシステインの位置が保存されていた．以後 rBL
は，主にこれら 2 カ所のペプチドモチーフおよび
システインの位置情報を基に帰属が行われ，さら
に数種の魚卵から同様の構造をもつレクチンが見
つかったことから，一時は魚卵に特異的なレクチ
ンファミリーであるとの考えもなされた．しかし，
タンパク質データベースの利用が隆盛となり，こ
の構造はもっと以前に，しかも以外なことに魚卵
ではなく，ムラサキウニ（sea urchin, anthocidaris
crassispina）卵から単離されたレクチン（suEL）
に存在することが報告されていたのである．60）
suEL は当初，“ガラクトース結合性レクチン”と
して紹介されていたが，構造的には 2 個の rBL ド
メインがジスルフィド結合したホモダイマーであ
り，さらにラムノースにも親和性を有することが
我々の研究により明らかになった．59）このことか
ら，現在，rBL は suEL-related lectin とも呼ばれ
ている．6）また，構造の基本となるドメインは
rBL-CrD あるいは C タイプレクチンの CTLD に
因んで rBL CrD-like domain（rCLD）とも呼ばれ
ている．61）Table 1 に，これまでに精製レクチンと
して活性および一次構造が明らかにされた rBL を
列挙した．62−71）
また，Fig. 1 には各々の rCLD のアラインメン
トを示す．前述のように，この図では，まず赤で
示したシステインの位置が，ほぼすべての rCLD
で保存されているのが分かる．同様に，緑で示し
た 2 カ所の rBL motif もよく保存されている．ま
た，灰色で囲んだ部分がかなり目立つが，これは
すべての rCLD に共通するものではなく，同属の
rBL をドメイン配置［n 端側，中間（M）および
C 端側］で分けて並べたとき，それぞれのグルー
プで配列が驚くほどよく似ていることを示してい
る（例えば sTL1-C，CsL1-C および wCL1-C）．最
下段に加えたのは，魚類ではなく，哺乳類の神経
細胞に存在する Ca2＋依存性 g タンパク共役型受容
体（gPCr），ラトロフィリン（latrophilin; LPH）
である．クロゴケグモ（black widow spider）の毒
素ラトロトキシン（latrotoxin）をリガンドとする
この 7 回膜貫通型受容体の細胞外ドメインに，ど
ういう訳か rCLD と相同の配列が組み込まれてい
ることは比較的早くから知られていた．72,73）ラト
ロトキシンとの結合に rCLD は関与していないと
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Table 1. Lectins from aquatic animals
Japanese name Latin name Lectin source Molecular mass ref.abbreviation monomer（kDa）
マベガイ Pteria penguin PPL mantle 21 63
ムラサキウニ anthrocidaris crassispina suEL egg 11.5 60
ウスイタボヤ Botryllus schlosseri BsrBL whole body 11 64
シシャモ osmerus lanceolatus oLL 21 65
ナマズ silurus asotus saL 31 59
ニジマス oncorhynchus mykiss sTL1〜3 31.4, 21.3, 21.5 57, 58
サケ oncorhynchus keta CsL1〜3 29, 21.5, 22 66
イワナ salvelinus leucomaenis wCL1,2 egg 35, 26 67
サワラ scomberomorus niphonius sML 24 62
アユ Plecoglossus altivelis sFL 30 68
マルタウグイ Tribolodon brandti TBL1〜3 29, 22, 34 69
マスノスケ oncorhynchus tshawytscha sEL24K 24 70
ヒイラギ Leiognathus nuchalis PFL1,2 skin mucus 24, 30 71
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考えられているが，少なくともこの受容体の一部
として，糖結合性を保持した配列が存在すること
は確かである．74）魚類から一足飛びに哺乳類のタ
ンパク質にまで保存配列が見つかったことから，
rCLD は，少なくとも進化の過程で淘汰されてし
まうことなく，すなわち，何らかの必要性をもっ
て保存されきた可能性が示唆される．しかも，神
経系の細胞表面上に，である．
2007 年，Terada らは，サワラ卵レクチン（sML）
のペプチドマッピングを行い，rCLD 中に 8 個存在
するシステインがすべてドメイン内で共有結合（s-
s 結合）していることを明らかにし，62）また，この
結合様式は，Zhao らによってマスノスケ卵レクチ
ン（sEL24K）においても同様（Mass 解析による）
であることが示された．75）すなわち，システイン
残基に n 末端から 1〜8 まで番号を付けた場合，C1-
C3，C2-C8（large loop），C4-C7 および C5-C6
（small loop）の 4 つのループが出来上がることにな
る（Fig. 1）．また，Vakonakis らは，2008 年，LPH
の部分構造としての rBL ドメインの立体構造を X
結晶構造解析によって明らかにし，74）次いで 2009
年には shirai らによって CsL3 の高次構造が同様の
方法で解明された．75）2 つのドメインから成る
CsL3 は，ねじれたダンベル型（kinked dumbbell
shape）構造をとり，n 端ドメイン（n-lobe）と C
端ドメイン（C-lobe）が短いリンカーペプチド
（QQQET）によって連結されている．X 線結晶構
造解析は，同時に糖を結合した形でも行われ，L-ラ
ムノースとの結合に関わる 8 個のアミノ酸が同定さ
れた（n 末端から順に E，Y，r，Q，n，D，g，
K）（Fig. 1）．これらのうち，LPH の rCLD に関する
実験では，L-ラムノースあるいは D-ガラクトースに
対して E，Y，g および K が配位しているモデルが
示されたが，CsL3 では，L-ラムノースに対しては
E，n，D，g および K が配位し，r と Q は，グロ
ボトリアオシルセラミド gb3 の三糖構造（galα1-
4galβ1-4glc）の 2 番目と 3 番目の糖，すなわち D-
ガラクトースと D-グルコースへの結合に使われ，
また，残りの Y は，n と相互作用して糖結合を安
定化させていると結論づけられた．これら 8 個のア
ミノ酸がすべて rBL モチーフに含まれているわけ
ではないが，システインとモチーフの保存性の高さ
を考慮すると，糖結合アミノ酸，s-s loop および
rBL モチーフが協調してリガンドとの結合にあ
たっているものと考えられる． 
ゲノム構造
2010 年に Jia らは，ライギョ（snakehead, Channa
argus）の cDna ライブラリーから，2D タイプの
rBL の全長配列を単離し，さらにゲノム解析を
行った．77）その結果，ライギョ rBL（sHL）は，9
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Fig. 2.  schematic Depiction of genomic organaization of oLL and galectin-6
oLL polypeptide body was depicted by open boxes with small-colored motifs in upper panel. genomic composition of oLL and galectin-6
was in middle and lower panel, respectively. nucleotide numbers of exon（Ex, colored boxes）and intron（in, lines）were noted in parentheses.
個のエキソンに分かれてコードされており，最初
の 2 エキソンでシグナル配列，その後 3 個および 4
個のエキソンでそれぞれ sHL-n および-C がコード
されていた．我々は最近，sHL と同様 2D タイプ
のシシャモ（shishamo smelt, osmerus lanceolatus）
卵レクチン，oLL に関してゲノム解析を行い，こ
れと若干異なる結果を得た（Fig. 2）．65）oLL ゲノ
ムは，全長約 1.6 kb で，8 個のエキソンに分かれて
コードされている．オープンリーディングフレー
ム（orF）は，シグナル配列が 2 個のエキソンに
分断されており，その間に最長（479 bp）のイン
トロンが挿入され，さらに 2 個の rBL ドメインは
それぞれ互いに相同な 3 個ずつのエキソン（Ex3
と Ex6 間で 82%，Ex4 と Ex7 間で 83%，Ex5 と
Ex8 間で 91%）でコードされていた．CrD をコー
ドする 3 個のエキソンを隔てているイントロンも
また，ドメイン間で対応するもの同士の長さはほ
ぼ同じであり，全体としてアミノ酸配列のパター
ンと酷似したタンデムリピート構造をとっている
ことが明らかとなった．このようなゲノム構造は，
タンデムリピート型のガレクチン-6 のゲノム構造
（CrD 間に挿入配列がある点は異なる）78）でも見
られる．以上の結果からも，rBL は進化の過程に
おいて，CrD をコードするエキソンの重複あるい
は混成を伴って，今日の分子形態に至っている可
能性が強く示唆される．
Ⅲ．RBLの構造とレクチン活性
RCLDのタンデムリピート構造と赤血球凝集活性
特徴的なタンデムリピート構造および赤血球凝
集活性を基に，我々は rBL を 5 つのグループに分
類した．79）このとき，ニジマス sTL1，イワナ
（white-spotted charr, salvelinus leucomaenis）
wCL1 およびサケ（chum salmon, oncorhynchus
keta）CsL1 は，いずれも saL と同様に 3D である
が，それらの n 末端ドメインは，システインの数
と位置は保存されているものの rBL モチーフをも
たないこと，また，ヒト赤血球を凝集しない 65,66）
ことから saL とは別のグループに分類した．同様
に，sTL3，wCL3 および CsL3 は，oLL と同様に
2D であり，ヒト赤血球を凝集するが，その活性が
ラクトースによって阻害されないことから， oLL
とは別グループとした．このようにドメイン構造
およびアミノ酸配列を子細に検討すると，構造と
活性に興味深い関係が見えてくるが，このことに
ついては後述する．最近，ogawa らは，タンパク
質配列データベースから包括的な系統樹解析を行
い，ドメインのアミノ酸配列の進化的相同性から
rBL を 5 つのグループおよび 13 のサブグループに
分類した．29）その結果，広義の“rBL ファミリー”
と呼べるタンパク質は，軟体動物（貝類）から哺乳
類にいたる幅広い生物種におよそ 20 種類（ドメイ
ン数としては 70 以上，一部はデータベース上）見
つかっていることから，前述した LPH（ラトロ
フィリン）と合わせて，rBL 遺伝子の進化と機能
発現に関して興味がもたれる．
Table 2 に，我々の分類と ogawa らの分類を併
せて表示した．Fig. 1 のアラインメントと合わせて
考えると以下のような推論が導きだせる．
１）sTL1/CsL1/wCL1 と saL は，rCLD 遺伝子
3, 5 および 6 のシャッフリングの結果生みださ
れた 3D レクチンだが，rCLD6 には糖結合活
性はなく，逆に存在することにより，少なく
とも赤血球凝集反応において rCLD3 や 5 の活
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Table 2. schematic representation and grouping of rBLs
Type a） Type rCLD composition a） rBL Classiﬁcation Hemagglutination b） ref.（ogawa et al.）a） （order）
Ⅰ Ⅰa saL siluriformes B 59
Ⅱ Ⅱ sTL1/CsL1/wCL1 n.a 57, 58, 66, 67
Ⅲ Ⅲa sTL3/CsL3/wCL3 salmoniformes B >a, o 57, 58, 66, 67
Ⅲb sTL2/CsL2 B 57, 58, 66
Ⅲc oLL osmeriformes B >a, o 65
Ⅳ Ⅳa PPL Pterioida a, B, o 63
Ⅴ Ⅴ suEL Echinoida n.D
a）rBL grouping were followed in the data reported by nitta et al.（ref. 79）（left column）and ogawa et al.（ref. 29）（right column），respectively. Phylogenetically classiﬁed CrD numbers from ref. 29 were denoted in the boxes.b）Hemagglutinating activity for human erythrocytes. n.a and n.D indicate none of the activity and not determined, respectively.
5 3 3
6 5 3
4 4
5 4
5 5
2 2
11s│s
性を阻害しているように見える．
）前述の糖結合アミノ酸と赤血球凝集活性の間
に興味深い一致が見られる．すなわち，CsL3
において解析された 8 個の糖結合アミノ酸が
すべて保存されているのは sTL3/CsL3/wCL3
と oLL のみで，これらはいずれもヒト B 型赤
血球をよく凝集し，a および o 型に対して，
弱い凝集活性がある．言い換えると，この
rCLD の糖結合アミノ酸組成と 2D 構造が，
B＞a，o という赤血球凝集活性（さらにはガ
ラクトースと n-アセチルガラクトサミンある
いはフコースに対する親和性の違い）を生み
だしているのではないか？
これらの推論を確かめるべく，現在当研究室に
おいて，組換えレクチンの作製を進めており，さ
らなる構造活性相関の解明が期待される．
繰り返しになるが，rBL は，総じて非常に高い
ラムノース親和性と，ウサギ赤血球凝集活性を
もっており，この 2 点においてはほとんどの rBL
間で特に差異は認められない．一方，マベ貝
（penguin wing oyster, Pteria penguin）由来の PPL
は，2D レクチンで，suEL と 40%程度の相同性を
もつことから，rBL ファミリーに属するものとし
て報告されているが，他の rBL との間には以下の
ような相違点がある．62）
１）どちらのドメインにおいても rBL モチーフが
不完全．
）システイン配置を他の rBL と整列させて考え
た場合，前述した 4 つの s-s ループのうち，
C1-C3 と C4-C7 が欠損しており，さらに C2-C8
は 20 残基ほども短い（C5-C6 は変わらない）．
）n-アセチルラクトサミンに親和性をもつ一方，
L-ラムノースに対する親和性が非常に低い．
）ヒト赤血球を非特異的に凝集する．このレク
チンはもともと，ウシ顎下腺ムチン（BsM）
をリガンドとするアフィニティークロマトグ
ラフィーにより精製された．
rBL の精製方法としての）も異例であるが，
最もインパクトが大きいのは，rBL の生命線とも
いうべき，“L-ラムノースに対する親和性”が著しく
低いことであり，さらに興味深いのは，PPL は，
単糖レベルというよりはむしろ，n-結合型糖鎖によ
く見られるオリゴ糖鎖（galβ1-4glcnac-）に対して
高い親和性をもつことである．naganuma らが結論
づけているように，自然免疫が生体防御の要となっ
ている無脊椎動物では，パターン認識が非常に重要
であり，しかも，なるべく多種類の病原性物質に対
応するために多種類の，あるいは幅広い守備範囲を
もったディフエンスプレイヤーが必須であることか
ら，このようなレクチン活性はまことに都合が良
い．62）さらに PPL は，海水とほぼ同じ naCl 濃度
（約 500 mM）では非共有結合的に 2 量体を形成し
ているという．実はこの傾向は，他の rBL でも報
告されており，CsL1，2 および 3 は溶液中でそれ
ぞれ 4，18 および 2 量体として，29）また saL は最
大 3 量体として存在することが報告されている．80）
saL を例にとると，1 分子あたり 3 個の rCLD が
あって，それぞれ独立して糖鎖と結合すると仮定す
れば，3 量体として計 9 個の結合部位が生まれる．
異物認識の際に，これらの結合部位が必ずしもすべ
て同等に機能する必要はなく，むしろ捕捉するべき
相手（PaMPs?）の糖鎖構造の数および空間的配置
によってフレキシブルに対応できる機能が備わって
いると考えると，極めて合目的的である．また，
PPL の large loop が短いことが，sTL と比較して熱
安定性に寄与しているらしい．62）Loop が 2 個しか
なくても，両ドメインで 8 個のうち 7 個の結合アミ
ノ酸が保存されており，しかも凝集活性はあるのだ
から，もしかすると C1-C3 および C4-C7 loop は活
性に直接必要がないのかもしれないが，これについ
てはさらに検討が必要であろう．
一方，ozeki らは，suEL（rCLD のホモ 2 量
体）の性質を検討し，還元条件下（すなわち，1D
構造になる）では，チオジガラクトシドに対する
結合性は保持するものの，赤血球凝集活性が消失
すると報告している．59）このことを検証するため，
我々は，大腸菌発現系を用いて組換え saL（3D）
を封入体タンパク質として獲得し，リフォール
ディングにより赤血球凝集活性をもつ組換えレク
チンの作製に成功した．同時に saL-C（Fig. 1）に
相当する 1D 組換え体，anYgr モチーフを含む n
末端部分あるいは DPC-KYL モチーフを含む C 末
端部分を欠損させた短縮型 1D 組換え体を発現さ
せ，赤血球凝集反応を行ったところ，1D そのもの
では還元剤の有無にかかわらず凝集活性が認めら
れたのに対し，短縮型 1D では，凝集活性およびガ
ラクトース-sepharose に対する親和性も失われて
いることが分かった（Hosono ら，未発表データ）．
以上の結果から，2 つの rBL モチーフは，レクチ
ン活性に必須であり，また saL-C（1D）は，溶液
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中で非共有結合的に 2 量体を形成し，赤血球凝集
活性を発揮する可能性が示唆された．
糖結合特異性
当研究室で単離した 2 種の rBL，saL（3D）お
よび oLL（2D）を比較すると，前述したように糖
結合特異性にも違いがあると考えられる．そこで，
表面プラズモン共鳴スペクトル解析法（sPr）を用
い，固相化した糖タンパク質あるいは糖脂質に対す
るレクチン結合能の速度論解析を行った．65）その
結果，saL のガラクトシルα結合に対する親和性
（Kd）は 5.9×10−7 M で，β結合に対するそれ
（4.3×10−5 M）よりかなり高かったのに対し，oLL
の場合はそれぞれ 5.3×10−6 M および 3.3×10−6 M
と，大きな差は見られなかった．ガラクトシルα
結合を非還元末端にもつスフィンゴ糖脂質である
gb3 に対しても，saL は oLL に比べて高い親和性
を示した（Table 3）．sPr によるこの結果は，赤
血球凝集活性の結果と矛盾しない．すなわち，ガ
ラクトシルα結合（B 型物質）に対する親和性が
saL＞oLL という序列である．一方，sPr とは別
のモードの解析法であるフロンタルアフィニ
ティークロマトグラフィー（FaC）により解析さ
れた gb3 に対する親和性のデータを比較すると，
困ったことにこの序列が逆転していた．Table 3 で
既報の CsL1〜3 の Kd 値と比較した．81）3 種の
CsL と oLL は，ほぼ同等の親和性を示したのに対
し，saL は明らかに低い親和性を示したのである．
この理由はよくわからないが，sPr と FaC では，
固相化する分子が異なる（前者では糖鎖を，後者
ではレクチンを固相化）することから，いわゆる
レクチンに対する糖鎖のクラスター効果が逆に作
用したのかもしれない．いずれにしても，saL と
oLL の間には少なくとも糖鎖認識において違いが
認められた．
Ⅳ．RBLとがん細胞の相互作用
saL が gb3 にも親和性を示したことから，
sugawara および Kawano らは，細胞表面に gb3 を
多く発現しているヒトバーキットリンパ腫（Burkitts
lymphoma, BL）細胞に着目し，saL の結合性を調べ
た．82−84）すると，saL は BL 株である raji や Daudi
細胞に結合し，gb3 発現がほとんどないヒト慢性骨
髄性白血病細胞（human erythromyeloblastoid
leukemia）K562 には結合しなかった（Fig. 3a）．こ
のとき，彼らは同時に saL 処理により細胞が縮小
することを見いだし（Fig. 3b），後にそのメカニズ
ム は ，細 胞 膜 に 存 在 す る gb3 が K＋チ ャ ネ ル
（Kv1.3）と一部共局在しており，gb3 に saL が結
合することによってチャネルが活性化され，K＋が
放出されると同時に水分子が排出されることによ
るとした（Fig. 3c）．さらに，saL 処理により raji
細胞の増殖が抑制されるが，アネキシン V（anV）
の結合増加およびヨウ化プロピジウム（Pi）の取り
込み促進にもかかわらず（通常，この変化は後期ア
ポトーシスまたはネクローシス状態を示すといわれ
ている），アポトーシスを起こさない（実行カス
パーゼの活性化も起きない）ことも見いだした．84）
これに対し，shirai らは，結腸がん細胞株（Caco-
2）を用いて CsL3 の影響を検討している．saL と
対照的に，CsL3 は，Caco-2 に対して生存率の低下
をもたらしたが，76）この作用は L-ラムノースに
よって阻害された．Fluorescence activated cell
sorting（FaCs）解析や Dna ラダーパターンか
ら，CsL 処理によって Caco-2 にアポトーシスが誘
導されることは明らかである．加えて，gb3 の糖
鎖生合成阻害薬（PPMP）を用いた実験から，この
作用がレセプターとしての gb3 を介していること
も示された．それでは，先に CsL3 と赤血球凝集
活性が同じと判じた oLL ではどうか？ そこで，
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Table 3. aﬃnity Constants（Kd）of rBLs analyzed by sPr and FaC analyses a）
Lectins b） saL oLL CsL1 CsL2 CsL3
galα-Hsa c） 5.9×10−7 5.3×10−6
galβ-Bsa c） 4.3×10−5 3.3×10−6
gb3 2.8×10−6 1.6×10−5
gb3 3.2×10−4 3.3×10−5 3.1×10−5 7.1×10−5 2.6×10−5
a）sPr and FaC means surface plasmon resonance and frontal aﬃnity chromatography, respectively.b）Data were referred from ref. 65 for saL and oLL, and ref. 81 for CsL1〜3.c）Hsa, human serum albumin; Bsa, bovine serum albumin.
sPr analysis（M）
FaC analysis（M）
oLL でも raji に対して同様の作用が起きるか否か
比較したところ，saL の場合と同様に細胞サイズ
が縮小し，また，FaCs 解析において，anV の結
合増加および Pi の取り込み増加が認められた．し
かし，saL（0.32 mM）と同等の変化を起こすのに
oLL では 4.8 mM を要した．すなわち，oLL の活
性は saL の約 1/10 ということになる．また，saL
処理（3.2 mM，24 h）で，raji の生存率は 90%近く
を維持していたのに対し，oLL 処理では濃度依存
的に生存率の低下が認められ，9.6 mM，24 時間処
理で生存率は約 50%まで低下した（Hosono ら，未
発表データ）．以上の結果から，oLL は，raji に対
して一部は saL とレセプター（gb3）を共有する
ものの，その他の部分で saL とは別の（おそらく
はガラクトースα結合糖鎖以外の）レセプターに結
合するために，gb3 を介して起こる一連の細胞変化
が鈍化するものと考えられる．また，phycoerythrin
（PE）で蛍光ラベルした oLL および saL と raji を
反応させると，いずれの場合でも細胞表面が蛍光染
色されるが，このとき，細胞を抗 gb3 抗体で前処
理しておくと，PE-saL の結合はほぼ完全にブロッ
クされるが，PE-oLL の場合は抗体未処理とほぼ同
様の染色像を示した（Hosono ら，未発表データ）．
このことも，oLL が saL とは異なる糖鎖認識を
行っていることの証左であると考えられる．以上の
知見は，前項で述べた構造活性相関の考え方と合わ
せて議論することは可能であると思われ，現在の検
討課題となっている．
Ⅴ．RBLの生物活性および機能
冒頭から述べているように，最も重要と思われる
rBL の機能は，生体防御であろう．膜タンパク質
ではないが，体表粘液中や免疫関連組織（エラ，消
化器官，脾臓など）に発現し，TLrs のように LPs
に結合するとともに細菌を凝集する．85,86）魚のマク
ロファージに働きかけて，TnF-αや iL-1βなどの
炎症性サトカインの産生およびファゴサイトーシ
スを促す．81,87）これらはすべて，rBL が Prr とし
て働いているとする考えの源となっている．一方，
rBL が病原菌の結合（感染）に一役かっていると
いう見方もある．Beck らは，アメリカナマズ
（channel catfish, ictalurus punctatus）のエラにお
ける rBL 遺伝子の発現が，固有の病原菌である
Flavobacterium columnare に対して易感染性の個
体では高く，耐性の個体では低いことを見いだし
た．87）これだけなら，感染刺激に対して rBL が防
御要員として動員されたとも考えられるが，彼ら
はさらに，ハプテン糖である L-ラムノースや D-ガ
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Fig. 3.  interection between saL and Burkitts Lymphoma and Erythroleukemia Cells
（a）gb3 expression on Daudi, raji and K562 cells（upper panel, green）and binding properties of saL（lower panel, red）．（B）saL-
induced cell shrinkage of each cells was analyzed by flow cytometry. Cell size was denoted by forward scatter histograms.（C）Co-
localization of Kv1.3 and gb3 on raji cells. green: anti-gb3（left）, red: anti-Kv1.3（middle）, Merged image（right）．
ラクトースによって菌の感染が抑制されることも
示した．魚の免疫機構に rBL がどのように関わっ
ているのか，まだ整理しなければならない課題が
多く残っている．
これとは別の視点から，すなわち主にがん細胞上
に発現している gb3 の糖鎖をレセプターとして，
rBL が active component として作用することも重
要である．saL や CsL の他にもがん細胞に対して
細胞増殖抑制作用を示すものもあるが，rBL が
gb3 を介して細胞周期に抑制的に関わるシグナルを
何らかの形で調節している可能性があると我々は考
えている．そのひとつが，saL の結合により raji
細胞内で遺伝子発現が有意に低下する mitochondria-
associated gM-CsF signaling molecule（MagMas，
ヒトでは TiMM16）である．88）TiMM16 は，主に
ミトコンドリア内膜に存在する，ある種のトランス
ロケータの一部を成しているが，この分子の動きに
も興味がもたれる．
Ⅵ．RBLのバーキットリンパ腫への応用
先に述べたように，gb3 は，消化器がんや腎腺
がんにも発現が認められ，特にがん細胞の転移能，
すなわち悪性化に関与していることが知られてい
る．89,90）同じく gb3 の発現量が高いバーキットリ
ンパ腫は，悪性の B 細胞性非ホジキンリンパ腫の
ひとつで，最も急速に増殖するヒト腫瘍といわれ
ており，91）三種の病型（散発型，風土病型，HiV
陽性型）が存在する．92）散発型は世界中で広く発
症しているものであるが，風土病型はアフリカ大陸
に多く，エプスタイン−バー・ウィルス（Epstain-
Barr virus）感染が関与している．いずれの病型で
も，第 8 染色体上の c-myc 遺伝子あるいは第 14 染
色体上の免疫グロブリン H 鎖の転座が高率で認め
られ，診断基準のひとつに加えられている．93）Ⅳ
で述べたように，sugawara らは，saL はバー
キットリンパ腫 raji 細胞に対し，アポトーシスを
誘導しないが細胞増殖を停止させること，84）さら
に，その培地中から saL を除去すると，ふたたび
増殖しはじめること（sugawara ら，未発表デー
タ）を見いだした．また同時に，抗腫瘍薬アドリ
アマイシン（adriamycin，別名ドキソルビシン
doxorubicin）の raji 細胞への取り込みが，saL 処
理により増加し，アドリアマイシンの細胞死誘導
効果を増強することを示した．83）saL と抗腫瘍薬
との併用効果に関しては，この他にビンブラスチ
ン（vinblastine）およびイリノテカン（irinotecan）
でも同様の結果が得られており，加えてこの効果
は gb3 をもたない K562 細胞では認められないこ
とから，saL と gb3 との相互作用に起因している
可能性が示唆されている．94）一方， 特に細胞増殖
率の著しく高い白血病/リンパ腫では，抗腫瘍薬に
対する感受性（有効性）が高い反面，腫瘍細胞の
急速な破壊に起因する腫瘍崩壊症候群（tumor lysis
syndrome, TLs）の危険性が指摘されている．95）こ
の点において，細胞に対して細胞死を誘導せずに増
殖を抑制する saL の特性が，バーキットリンパ腫
への臨床応用を目指す上でのアドバンテージとなる
可能性を秘めている．また，schmitz らは最近，
バーキットリンパ腫が他の非ホジキンリンパ腫（び
まん性大細胞型 B 細胞リンパ腫など）と悪性化のメ
カニズムが分子的に異なることを報告している．96）
彼らは，バーキットリンパ腫において，B 細胞の生
存を調節する転写因子である transcription factor 3
（TF3）を阻害する inhibitor of Dna binding 3
（iD3）が高度に変化していること（すなわち，
TF3 を阻害できなくなり，その結果として細胞が
生存する方向に向かう），また，サイクリン D3
（cyclin D3）をコードする遺伝子 CCnD3 が高頻度
で変異しており，その結果産生される安定な変異
サイクリン D3 によって CDK6 が活性化し，細胞
の増殖が促進されることを示した．以上の結果は，
CDK6 を含むいくつかの細胞周期関連分子がバー
キットリンパ腫治療の重要なターゲットとなり得
ることを示唆するものである．当研究室において
も現在，saL 処理による raji 細胞の増殖抑制が，
細胞周期を停止させることによることを確認して
おり（sugawara ら，未発表データ），今後このラ
インの研究を推し進めていくことにより，バー
キットリンパ腫治療への応用が期待できるものと
考えている．
おわりに
動物レクチンの分類としては現在，新旧合わせ
て 15 のファミリーが紹介されている．28）rBL
ファミリーは，一定の員数を有し，他のレクチン
ファミリーとは明確に区別でき，糖結合特異性が
明確で CrD も同定され，3 次元構造も解明された
にもかかわらず，そこには数えられていない．こ
れまで蓄積された知見を披歴すれば，rBL は堂々
と動物レクチンの一ファミリーとして総説などの
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表中に加えられてもおかしくないと思われるが，
いまだ確たる市民権を得ていないのが実情である．
唯一考えられる理由は，“ファンクション”が明確
にされていないことであろう．本稿で取り上げた
ように，傍証的なものはいくつも発表されており，
上述のごとく，（繰り返しになるが）自然免疫に対
して何らかの寄与をしている蓋然性は高いものと
思われる．しかし，なぜ卵に多いのか？もしも生
体防御に重要なものであれば，すべての魚卵に見
つからないのはなぜか？など，決定的な疑問が解
決されていないのも確かである．著者は，もとよ
り rBL を“陽のあたる表舞台”に押し上げること
をことさら望んでいるものではない．しかし，こ
のレクチンは，他の動物レクチンとは異なる構造
と性質をもっていることは明らかで，生物がその
ようなタンパク質を進化の過程でわざわざ残すに
は，何らかの必然性がそこに存在するはずである
という思いは常にもっている．まったくエビデン
スのない想像の話ではあるが，実はそれほど小難し
い理由ではなく，L-ラムノースをもつ細菌に対する
武器のひとつとして，ある種の魚には備わっている
（消極的に考えると残った）ということだけかもし
れないし，もしくは餌として摂取する植物性プラン
クトンや海藻類から，栄養源としての糖質を選別す
るために使われているものなのかもしれない．解決
されない問題が多いほど，そしてまた新しい抗腫瘍
作用のメカニズムがひとつずつ明らかになるごと
に，rBL に対する興味は日に日に募ってくる．
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